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Technlsches Geblet 

Die Erfindung betrifft 3-Amino-6-aryl-pyridazine, Verfahren zu ihrer Herstellung, jhre Anwendung und sie 
enthaltende Arzneimittel. Die erfindungsgemSflen Verbindungen werden in der pharmazeuttschen Industrie 
s zur Herstellung von Medikamenten verwendet. 

Stand der Technlk 

Die beschriebenen 3-Amino-6-aryl-pyridazine sind neu, 

10 

Beschrelbung der Erfindung 

Es wurde gefunden, dafl die unten nSher beschriebenen neuen Verbindungen vorteilhafte pharmakologi- 

sche Eigenschaften aufweisen, durch die sie sich von bekannten Verbindungen in Dberraschender und 
75 besonders vorteilhafter Weise unterscheiden. 

Gegenstand der Erfindung sind 3-Amino-6-aryt-pyridazine der allgemeinen Formel I {siehe das beige- 

fUgte Formelblatt), worin einer der Substituenten R1 und R2 Methoxy, Difluormethoxy oder Ethoxy, und der 

andere 1-5C-Alkoxy, 4-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy. 3-5C-Alkenyloxy oder l-4C-Polyfluoral- 

koxy bedeutet. X Amino bedeutet, und ihre Salze mit SSuren und ihre N-Oxide. 
20 1-5C-Alkoxy ist geradkettig oder verzweigt. Als beispielhafle 1-5C-Alkoxyreste seien genannt der 

Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy-, n-Butoxy-, Isobutoxy-, sec.-Butoxy, tert-Butoxy-, n-Pentyloxy, 

Isopentyloxy- und der 2,2-Dimethylpropoxyrest. 3-4C-AIkoxy ist bevorzugt. 

4-7C-Cycloalkoxy steht beispielsweise fOr Cyclobutyloxy, Cyclopentyloxy, Cyclohexyloxy und Cyclo- 

heptyloxy, wovon Cyclopentyloxy bevorzugt ist. 
25 3-7C-Cycloalkylmethoxy steht beispielsweise fOr Cyclopropylmethoxy, Cyclobutylmethoxy, Cyclopentyh 

methoxy, Cyclohexylmethoxy und Cycloheptylmethoxy, wovon Cyclopropylmethoxy und Cyclobutylmethoxy 

bevorzugt sind. 

3-5C-Alkenyloxy ist geradkettig oder verzweigt Die Doppelbindung von Alkenyloxy geht nicht von dem 
Kohlenstoffatom aus, das an das Sauerstoffatom bindet. Als beispielhafte 3-5C-Alkenyloxyreste seien 
30 genannt der Buten-2-yloxy. der Allyloxy- und der Methailyloxyrest. 
1-5C-Alkoxy ist gegenOber 3-5C-Alkenyloxy bevorzugt. 

Unter 1-4C-Polyfluoralkoxy wird geradkettiges oder verzweigtes 1-4C-Alkoxy verstanden, bei dem 
mindestens 2 Wasserstoffatome durch Fluor ersetzt sind. Geradkettiges 1-3C-AJkoxy, bei dem mindestens 2 
Wasserstoffatome durch Fluor ersetzt sind, ist bevorzugt. Bevorzugte 1-4C-Polyfluoralkoxygruppen sind 
35 Trifluormethoxy, 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy und insbesondere Difluormethoxy und 2,2,2-Trifluorethoxy. 
Unter Amino wird die Gruppe NHa verstanden. 

Als Salze kommen ftlr Verbindungen der Formel I bevorzugt alle SSureadditionssalze in Betracht. 
Besonders erwShnt seien die pharmakofogisch vertrSglichen Salze der in der Galenik Ublicherweise 
verwendeten anorganischen und organischen Sauren. Pharmakologisch unvertragliche Salze, die beispiels- 
40 weise bei der Herstellung der erfindungsgemSBen Verbindungen im industriellen MaUstab als Verfahrens- 
produkte zunSchst anfallen kdnnen, warden durch dem Fachmann bekannte Verfahren in pharmakologisch 
vertrSgliche Salze QbergefUhrt. Als solche eignen sich beispielsweise wasserlSsliche und wasserunlQsliche 
S3ureadditionssalze, wie das Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Phosphat, Nitrat, Sulfat, Acetat, Citrat, 
Gluconat, Benzoat, Hibenzat, Fendizoat, Butyrat, Sulfosalicylat, Maleat, Laurat, Malat, Fumarat, Succinat, 
45 Oxalat, Tartrat, Amsonat, Embonat, Metembonat, Stearat, Tosilat, 3-Hydroxy-2-naphthoat oder Mesilat. 

Die N-Oxide der Verbindungen der Formel I lassen sich durch die ailgemeine Formel I" (siehe 
Formelblatt) beschreiben, in der R1 , R2 und X die oben angegebenen Bedeutungen haben. 

Die N-Oxide der erfindungsgema*iten 3-Amino-6-aryl-pyridazine kdnnen als tautomere Formen vorlie- 
gen. Ein Proton der 3-Aminogruppe vermag zwischen dieser Gruppe und dem Sauerstoff in 2-Stellung des 
so Pyridazinrings zu wandern. Erfindungsgemafl ist bei Angabe oder Darstellung nur eines Tautomeren jeweils 
auch das andere Tautomere zu verstehen. 

Elne Ausgestaltung (Ausgestaltung a) der Erfindung sind 3-Amlno-6-aryl-pyridazine der allgemeinen 
Formel I, worin 

R1 Methoxy, Difluormethoxy oder Ethoxy, 
55 R2 1-4C-Alkoxy, 4-7C-Cycloalkoxy, 3-6C-Cycloalky I methoxy, 3-4C- Alkenyloxy oder 1-2C-Polyfluoral- 
koxy und 
X Amino bedeutet, 
und ihre Salze mit SSuren und ihre N-Oxide. 
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Eine weitere Ausgestattung (Ausgestaltung b) der Erfindung sind 3-Amino-6-aryl-pyridazine der allge- 
meinen Formal I, worin 

R1 3-4C-Alkoxy, 4-7C-Cycloalkoxy, 3-6C-Cycloaikylmethoxy, 3-4C-Alkenyloxy oder 1-2C-Polyfluoral- 
koxy, 

5 R2 Methoxy, Difluormethoxy Oder Ethoxy und 
X Amino bedeutet, 
und ihre Salze mit SSuren und ihre N-Oxide. 

Bevorzugte erfindungsgemafle Verbindungon sind solche der Formel I, worin einer der Substituenten 
R1 und R2 Methoxy. Difluormethoxy oder Ethoxy. und der andere 1-4C-A!koxy, 4-7C-CycloaJkoxy. 3-6C- 
w CycloaJkylmethoxy oder 1 -2C-Polyfluoralkoxy bedeutet und X Amino bedeutet, und ihre SaJze mit SSuren 
und ihre N-Oxide. 

Bevorzugte Vertreter der Ausgestaltung a sind solche, in denen R2 1-4C-Alkoxy Oder 1-2C-Polyfluoral- 
koxy bedeutet. 

Bevorzugte Vertreter der Ausgestaltung b sind solche, in denen R1 3-4C-Alkoxy, 4-7C-Cycloalkoxy, 3- 
75 eC-Cycloalkylmethoxy oder l-2C-Polyfluoralkoxy bedeutet. 

Die Ausgestaltung b ist gegenUber der Ausgestaltung a bevorzugt. 

Besonders bevorzugte erfindungsgemSfle Verbindungen sind solche der Formel I, worin R1 2-4C- 
Alkoxy, Cyclopentyloxy, Cyclopropylmethoxy, Cyclobutylmethoxy, Difluormethoxy oder 2,2,2-Trifluorethoxy 
bedeutet. R2 Methoxy, Ethoxy oder Difluormethoxy bedeutet und X Amino bedeutet, und ihre pharmakolo- 
20 gisch vertrag lichen Salze mit SSuren und ihre N-Oxide. 

Gegenstand der Erfindung ist femer ein Verfahren zur Hersteliung der 3-Amino-8-aryl-pyridazine der 
aiigemeinen Formel I, worin R1, R2 und X die oben angegebene Bedeutung haben. und ihrer SaJze mit 
SSuren und ihrer N-Oxide, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man 

a) Verbindungen der Formel II (siehe beigefOgtes Formelblatt ), worin R1 und R2 die oben angegebene 
25 Bedeutung besitzen und Y eine nucleophil verdrangbare Abgangsgruppe bedeutet, mit Ammoniak 

umsetzt, oder daB man 

b) 3-Hydrazino-pyridazin der Formel III (siehe beigefOgtes Formelblatt), worin R1 und R2 die oben 
angegebene Bedeutung haben, katalytisch hydriert. oder daB man 

c) Phosphazene der Formel IV (siehe beigefOgtes Formelblatt), worin R1 und R2 die oben angegebene 
30 Bedeutung haben. hydrolysiert. oder daB man 

d) Benzylverbindungen der Formel V (siehe beigefOgtes Formelblatt), worin R1 und R2 die oben 
angegebene Bedeutung haben. katalytisch hydriert, 

und daB man gewUnschtenfalls anschlieBend die nach a), b). c) oder d) erhaltenen Verbindungen I in ihre 
Salze uberfuhrt, oder daB man gewQnschtenfalls anschlieBend aus erhaltenen Salzen der Verbindungen I 

35 die Verbindungen I freisetzt oder daB man gewUnschtenfalls anschlieBend die nach a), b), c) oder d) 
erhaltenen Verbindungen I in ihre N-Oxide UberfOhrt 

Das Verfahren gemSB Variants a) wird auf eine dem Fachmann an sich vertraute Weise durchgefUhrt 
Als nucleophil verdrSngbare Abgangsgruppen Y kommen insbesondere Halogen atome, vor allem Chlor und 
Brom in Betracht Die Umsetzung mit Ammoniak erfolgt beispielsweise entsprechend E.A. Steck et al., 

40 J.Heterocycl.Chem. 12, 1009, 1975 in einem Alkohol, wie Ethanol. Ethylenglykol Oder Polyethylengiykol 400, 
wobei vorzugsweise~mit OberschUssigem Ammoniak bei Temperaturen von 150 bis 200 'C, bevorzugt bei 
180 bis 200 *C, in einem Autoklaven gearbeitet wird. 

Beim Verfahren gemSfl Variante b) werden die 3-Hydrazino-pyridazfne der Formel III auf eine dem 
Fachmann an sich bekannte Weise hydriert. Beispielsweise werden die Verbindungen III in einem Alkohol, 

45 bevorzugt Methanol, mit einem Zusatz ernes Hydrierungskatalysators, wie Raney-Nickel oder 
Palladium/Kohle bei Temperaturen zwischen 20 und 65 *C, bevorzugt bei Raumtemperatur hydriert. Alterna- 
te kflnnen die Verbindungen III der katalytischen Transfer-Hydrogenolyse unterworfen werden, wie sie z.B. 
bei G. Brieger und TJ.Nestrick in Chem.Rev. 74, 567 (1974) beschrieben wird. DemgemSB werden die 
Verbindungen III zunachst mit einer Mineralsaure, wie Salz- oder SchwefelsSure. in ihre Salze GberKJhrt und 

so anschlieBend in einem Alkohol, wie z.B. Methanol Oder Ethanol. mit Palladium/Kohle und einem Wasserstoff- 
Donor, wie Cyclohexen, Cyclohexadien, Ameisensaure oder Ammoniumformiat bei Temperaturen von 20 bis 
80 'C hydriert. 

Die Hydrolyse der Phosphazene IV gemSfl Verfahrensvariante c) erfolgt in an sich bekannter Weise, 
wobei bevorzugt in verdOnnten MineralsSuren. wie Salzsaure oder SchwefeJsaure. oder in wSBrigen 
55 organischen SSuren, wie EssigsSure oder AmeisensSure gearbeitet wird. 

Das Verfahren nach Verfahrensvariante d) wird ebenfalls in an sich bekannter Weise durchgefUhrt, 
wobei die Debenzylierung der Benzylverbindungen V bevorzugt unter den Bedingungen der katalytischen 
Transfer-Hydrogenolyse erfolgt, wozu die Verbindungen V beispielsweise in einer Mischung aus 
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Eisessig/konz. Salzsaure und Cyclohexen In Gegenwart von Palladium/Kohl© als Katalysator debenzyllert 
warden. 

SSureadditionssalze erhSU man durch AuflQsen der freien Base in einem geeigneten L3sungsmittel, z.B. 

in einem chlorierten Kohlenwasserstoff, wie Methylenchlorid Oder Chloroform, oder einem nledermolekularen 
s aliphatischen Alkoho! (Ethanol, Isopropanol), das die gewUnschte SSure enthSlt, Oder dem die gewUnschte 

SSure anschlieflend zugegeben wird. 

Die Salze werden durch Rltrieren, UmfSllen, Ausfallen mit einem Nichtlosungsmlttel fUr das Anlage- 

rungssalz oder durch Verdampfen des UJsungsmittels gewonnen. Erhaltene Salze kiJnnen durch Alkalisie- 

rung, z.B. mit wMtfriger Ammoniakl&sung, In die freien Basen umgewandelt werden. welche wiederum in 
w SSureadditionssalze UbergefUhrt werden k5nnen. Auf diese Weise lassen sich pharmakologisch nicht 

vertragliche Saureadditionssalze in pharmakologisch vertragliche SSureadditionssalze umwandeln. 

Die N-Oxidation wird auf eine dem Fachmann an sich vertraute Weise durchgefGhrt, wle sie beispiels- 

weise von Eiji Ochiai in "Aromatic Amine Oxides", Seite 22 - 26. Elsevier Publishing Company, Amsterdam 

London New York, 1987, beschrieben ist. Als Oxidationsmittel kommen alle fOr die N-Oxidation Oblicherwei- 
75 se verwendeten Reagenzien in Frage, insbesondere Wasserstoffperoxid oder (gegebenenfalls in situ 

hergestellte) organische und anorganische Peroxyverbindungen. wie z.B. PeroxyessigsSure, Trifluorperoxy- 

essigsSure, 3,5-Dinitroperoxybenzoesaure, PeroxymaleinsSure, m-ChlorperoxybenzoesSure oder Kaliumper- 

manganat. 

Die Verbindungen der Formel II slnd bekannt oder sie kttnnen nach bekannten Verfahren hergestellt 
20 werden, wie sie z.B. in der EP-A-393500 beschrieben sind. 

Die 3-Hydrazino-pyridazine der Formel III erhaMt man beispielsweise, indem man Verbindungen der 
Formel II entsprechend C.G. Wermuth et al., J.Med. Chem., 30, 239. 1987, mit Hydrazinhydrat bei 100 'C, 
bevorzugt in einem inerten L&sungsmittel. z.B. in einem Alkohol, wie 1-Butanol. Oder ohne LOsungsmittel 
umsetzt. 

25 Die Phosphazene der Formel IV erh&rt man ebenfalls ausgehend von Verbindungen der Formel II. die 
man zunSchst entsprechend Th. Kappe et al., Synthesis 1989. 666, nach der Technik der Phasentransferka- 
talyse (siehe J.Dockx, Synthesis 1973, 441) zu Tetrazolop ,5-b]pyridaztnen umgesetzt. 

Hierzu werden die Verbindungen II beispielsweise in einem Kohlenwasserstoff, wie z.B. Toluol oder 
Xylol, oder in einem Ether, wie z.B. Dioxan, oder einem Keton, wie z.B. 2-Methyl-4-pentanon 

ao (Isobutylmethylketon). oder einem N.N-disubstituierten SSureamid, wie z.B. Dimethytformamid oder N- 
Methylpyrrolidon unter wasserfreien Bedingungen, bevorzugt in Gegenwart von 0.1 bis 1.0 Moi des 
Phasentransferkatalysators bet Temperaturen von 50 bis 200* C, insbesondere von 80 bis 150*C, bevorzugt 
beim Siedapunkt des Ldsungsmittels, mit mindestens 1 Mol Alkaiiazid umgesetzt. Als Phasentransferkataly- 
satoren kommen die fOr nucleophile Verdrangungen, insbesondere fUr Halogenaustausch gebrauch lichen in 

as Frage. Geeignet sind z.B. Kronenether, quartSre Phosphoniumsalze und insbesondere quartSre Ammo- 
niumsalze, wie z.B. Tetrabutylammoniumchlorid. 

AnschlieSend werden die erhaltenen Tetrazolo[1,5-b]pyridazine durch Erh'rtzen mit mindestens 1 Mol 
Triphenylphosphin in einem inerten LSsungsmittel, wie Benzol, Toluol, Xylol oder Chlorbenzol, bei 80 bis 
150* C, insbesondere bei 60 bis 135* C, bevorzugt beim Siedepunkt des Losungsmittels, in die Phosphaze- 

40 ne IV QbergefUhrt. 

Die Verbindungen der Formel V werden aus den entsprechenden Verbindungen II durch Erhitzen mit 
Benzylamin, bevorzugt ohne UJsungsmittel bei Temperaturen von 140 bis 200 *C. bevorzugt bei 180 bis 
190*C hergestellt. 

FUr die Hersteliung der Verbindungen der Ausgestaltungen a und b werden entsprechende Ausgangs- 
45 verbindungen der ailgemeinen Formel II, III, IV und V, worin R1 und R2 die oben jeweils angegebenen 
Bedeutungen haben, eingesetzl. 

Die folgenden Beispiele dienen zur nSheren ErlSuterung der Erfindung. Fp. bedeutet Schmelzpunkt, 
Sdp. bedeutet Siedepunkt. 

so Beispiele 

1. 3-Amino-6-(3-methoxy-4-propoxyphenyl)pyridazin 

10 g (35,9 mmol) 3-Chior-6-(3-methoxy-4-propoxyphenyl)pyridazin werden in 50 ml Ethyienglykol. das 
55 bei 0*C mit Ammoniak gesSttigt wurde, in einem Autoklaven 6 Stunden auf 220 'C erhitzt Nach dem 
AbkUhlen wird das Reaktionsgemisch mit 500 ml Wasser verdUnnt und der sich bildende Niederschlag 
abgesaugt. Nach dem Trocknen des Rohprodukts wird dieses durch SSulenchromatographie an Kieselgel 
mit Chloroform als Elutionsmittel gereinigt. Man erhSIt 7.6 g (81,7 %) der Titelverbindung vom Fp. 147*C. 
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2. 3-Amino-6-[4-m8thoxy-3-(2-m8mylpropoxy)ph8nyl]pyrlda2in 



7,0 g (24 mmol) 3-Chlor-6-[4-methoxy-3-(2-methylpropoxy)phenyl]pyrida2in werden wie im Beispiel 1 
beschrieben in 40 ml mit Ammoniak gesSttigtem Bhylenglykol umgesetzt Das durch FSIIung mit Wasser 
s gewonnene Rohprodukt wird in Chloroform gsldst, die Ltisung mit Kaliumcarbonat gatrocknet und das 
Produkt mit Petrolether (Sdp.50-70'C) ausgettllt. Man erhSIt 3,5 g (53.8 %) der Titelverbindung vom Fp. 
187' C. 

Analog erh3lt man unter Bnsatz entsprechender 3-Chlor-6-aryl-pyridazine: 
3-Amino^-[4-metrK>xy-3-(1-methylethoxy)pheny!3pyridazin Fp. 184*C(81,7 %) 

io 3-Amino-6-[3-methoxy-4-(2.methylpropoxy)phenyl]pyridazin Fp. 140* C (76,1 %) 
3-Amino^-[3-methoxy-4-(1-methylethoxy)phenyl]pyridazin Fp. 1 53 'C (89,8%) 
3-Amino-6-(3-cyclopentyloxy-4-mathoxyph8nyl)pyridazin Fp. 207 *C (99,2 %) 
3-Amino-6-(3-cyc!ohexy!oxy-4-methoxyphenyl)pyridazin Fp. 199*C (72,3 %) 
3-Amino-6-(3-cycloheptyloxy-4-methoxyphenyl)pyridazin Fp. 142* C (88,1 %) 

is 3-Amino-e-(4-ethoxy-3-(2-methylpropoxy)phenyl]pyridazin Fp. 1 44 " C (91 ,5 %) 
3-Amino-6-(4-difluormethoxy-3-othoxyphenyl)pyridazin Fp. 141 *C (98,4 %) 
3-Amino-6-(4-difluormethoxy-3-methoxyphenyl)pyridazin Fp. 187-188* C (86,5 %) 
3-Amino-6-(3-difluormethoxy-4-ethoxyphenyl)pyrldazin Fp. 170*C (96.7 %) 
3-Amino-6-(3-cyclobutylmethoxy-4-methoxyphenyl)pyrldazin Fp. 197*C (34,5 %) 

20 3-Amino-6-(3-cyclopenty k>xy-4-difluormethoxypheny l)pyridazin Fp. 1 1 1 -2 • C (91 ,1 %) 
3-Amino-6-[4-difluormethoxy-3-(1-methylethoxy)phenyllpyridazin Fp. 153* C (100,0 %) 
3-Amino-6-[4-difluormethoxy-3-(2^,2-trifluorethoxy)phenyl]pyridazin Fp. 96 *C (88,3 %) 
3-Amino-6-[4-difluormethoxy-3-(2-methylpropoxy)phenyl]pyridazin Fp. 120-1 *C (88.0 %) 
3-Amino-6-(3-cyclopropyimethoxy-4-difluormethoxyphenyl)pyridazin Fp. 106 *C (64,1 %) 

25 

3. 3-Amino-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyridazin 

a) 14 g (46 mmol) 3-Chlor-6-(3-cydoperrtyloxy-4-methoxyph8nyl)pyridazinwerden in 74 g (0,69 mol) 
Benzylamin 3 Stunden auf 200 *C ©rhitzt. Anschlieflend wird die Mischung auf Eis gegeben. mit 

30 Dichlormethan extrahiert und die organische Phase nach dem Trocknen Uber Kaliumcarbonat eingeengt 
Man versetzt den ROckstand mit Petrolethsr (Sdp. 50-70 *C), saugt den entstandenen Niederschlag ab 
und kristallisiert aus Essigester/Cyclohexan urn. Man erhfift 15,9 g (92,4 %) 3-Benzylamino-6-(3- 
cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyridazin vom Fp. 1 1 6 " C. 

b) 15 g (40 mmol) 3-Benzylamino-6-(3-cydopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyridazin werden in einer Mi- 
?5 schung von 100 ml Eisessig, 6,5 mi konz. SalzsSure, 9,8 g (0.12 mol) Cyclohexen und 3 Spatelspitzen 

Pd/C (10-proz.) 4 Stunden zum ROckflufl erhitzt. Man fUgt nochmals 9,8 g Cyclohexen und Pd/C hinzu 
und kocht weitere 16 Stunden. Der Katalysator wird abfiltriert, die LBsung mit 1 I Wasser verdUnnt. mit 
konz. Ammoniak neutralisiert und der entstandene Niederschlag abgesaugt. Zur Reinigung wird das 
Produkt an Kieselgel mit Dichlormethan chromatographiert. Man erhalt 4,8 g (42,1 %) 3-Aminc-6-(3- 
40 cydopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyridazin vom Fp. 207 • C. 

4. 3-Amino-6-(4-difluormethoxy3-methoxyphenyl)pyridazin 

a) 5 g (17 mmol) 3-Chlor-6-<4-difiuormethoxy-3-methoxyphenyl)pyridazin werden in 30 ml Benzylamin 1 
45 Stunde auf 160 * C erhitzt. Das Gemisch wird in 500 ml gesfittigte Kaliumcarbonat-LQsung eingerOhrt, der 

entstandene Niederschlag abgesaugt, mit Wasser ausgewaschen, getrocknet und aus Essigester umkri- 
stallisiert. Man erhSIt 4,8 g (77,4 %) 3-Benzy1amino-6-(4-difluormethoxy-3-methoxyphenyl)pyridazin vom 
Fp. 136'C. 

b) 1,8 g (50,4 mmol) 3-Benzylamino-6-(4-difluormethoxy-3-methoxyphenyl)pyridazin werden in 30 ml 
so Ethanol geldst, mit 0.42 ml konz. SalzsSure versetzt und am Rotationsverdampfer bis zur Trockne 

eingedampft Man Idst das gebildete Hydrochlorid wieder in 30 ml Ethanol. fClgt 0,95 g Ammoniumformi- 
at und 0,5 g Palladium/Koble (10-proz.) zu und kocht am ROckfluB. Der Fortgang der Debenzylierung 
wird dUnnschichtchromatografisch verfolgt und gegebenenfalls weiteres Ammoniumformiat und Katalysa- 
tor zugesetzt Nach beendeter Reaktion wird der Katalysator abfiltriert, die LBsung mit 2 N Natronlauge 
55 alkalisch gestellt und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird Uber geglUrrtem Kaliumcarbo- 
nat getrocknet vom Trockenmittel abgesaugt, eingedampft und der ROckstand an Kieselgel mit Essige- 
ster chromatografiert. Nach dem Eindampfen der entsprechenden Fraktionen erhaMt man 0.9 g (69,2 %) 
3-Amino-6-(4-difluormethoxy-3-methoxyphenyl)pyridazin vom Fp. 184' C. 
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& 3-Amino-6-[4-methoxy-3-(l -methy lethoxy )pheny I jpyridazln 

a) 25 g (90 mmol) 3-Chlor-6-[4-methoxy-3-{1-methylettX)xy)phenyl]pyricIazin werden mit 22,5 g (0,45 mol) 
Hydrazinhydrat in 200 ml Butanol 12 Stunden am RUckflufl gekocht. Anschlieflend wird die Reaktionsmi- 
schung mit Eiswasser auf das drei- bis viarfache Volumen verdUnnt, der Nioderschlag abfiltriert und aus 
Isopropanol/Cyciohexan umkristallisiert. Man erhait 18,9 g (76,8 %) 3-Hydrazino-6-[4-methoxy-3-(1- 
methylethoxy)phenyl]pyridazin vom Fp. 116"C. 

b) 10 g (36 mmol) 3-Hydra2lno-6-[4-methoxy-3-(1-methytethoxy)phenyllpyrkla2in warden in 100 ml 
Methanol in Anwesenheit von 1 g Raney-Nickel mit Wasserstoff unter gutem RUhren bei Normaldruck 
und Raumtemperatur hydriert. Nach 4 Stunden ist kein Ausgangsmaterial mehr nachzuweisen. Die 
Losung wird vom Katalysator abfiltriert, im Vakuum eingeengt und der RUckstand aus 
Isopropanol/Cyciohexan kristallisiert Man erhait 4,3 g (46 %) 3-Amlno-6-[4-methoxy-3-<1-methylethoxy)- 
phenyljpyridazin vom Fp. 184*C. 

6. 3-Amino-6-(4-difluormethoxy-3-methoxyphenyl)pyridazin 

a) 20,0 g (69,8 mmol) 3-Chlor-6-(4-difluormethoxy-3-methoxyphenyl)pyridazin werden in 100 ml n- 
Butanol mit 17 ml (350 mmol) Hydrazinhydrat 8 Stunden am RUckflufl gekocht. Die LSsung wird auf etwa 
80 • C abgekUhlt und mit 100 ml gesattigter Soda-LSsung und 200 ml Wasser verrdhrt. Der Nioderschlag 
wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und in Vakuum getrocknet. Man erhait 18,4 g (93,4 %) 3- 
Hydrazino-6-{4-dif!uormethoxy-3-memoxyphenyl)pyridazin vom Fp. 1 54 ■ C. 

b) 5,0 g (18 mmol) 3-Hydrazino-6-(4-difluormethoxy-3-methoxyphenyl)pyridazin werden in 50 ml Ethanol 
und 2,3 ml (27 mmol) konz. SalzsSure gelflst, mit 1 g Palladium/Kohle und 3,4 g (54 mmol) Ammonium- 
formiat versetzt und auf 80 # C erhHzt. Nach beendeter GasentwickJung wird das Gemisch noch 3 
Stunden gerUhrt, vom Katalysator abfiltriert. die l&sung in 1 I Wasser eingerUhrt, mit konz. Ammoniak 
alkalisch gestelrt und der entstandene Niederschlag auf einer Nutsche gesammelt. Nach Auswaschen mit 
Wasser wird der Filterkuchen getrocknet und in einer Mischung von Dichlormethan/Methanol 95:5 an 
Kieselgel chromatographiert. Die entsprechenden Fraktionen werden im Vakuum eingeengt. Man erhait 3 
g (63,6 %) 3-Amino-6-<4-difluormethoxy-3-methoxyphenyl)pyridazin vom Fp. 184'C. 

7. 3-Amino-6-(4-difluormethoxy3-ethoxyphenyl)pyridazin-2-oxid 

8,9 g (31 ,6 mmol) 3-Amino-6-(4-difluormethoxy-3-ethoxyphenyl)pyridazin werden in 60 ml Eisessig mit 
10,9 g (63,2 mmol) m-Chlorperoxybenzoesaure unter RUhren 2 Std. auf 60 *C erhitzt. Nach dem AbkOhlen 
wird die LQsung In 100 ml Wasser eingertlhrt, die Ltfsung mit Esslgester erschfipfend extrahiert, der 
organische Extrakt Uber Magnesiumsulfat getrocknet, in Vakuum eingeengt und an Kieselgel neutral zuerst 
mit Essigester, dann mit Essigester/Methanol 8:2 chromatografiert. Die entsprechenden Fraktionen werden 
eingeengt, der RUckstand in wenig Essigester aufgenommen, mit Petrolether (Sdp. 40-70 *C) bis zur 
beginnenden TrObung versetzt und das Produkt unter KOhlung kristallisiert. Die Kristalle werden abgesaugt. 
mit Petrolether gewaschen und in Vakuum bei 80* C getrocknet. Man erha*lt 5,7 g (60,7 %) der Titelverbin- 
dung vom Fp. 202-3 * C 

a 3-Amino-6-(4-difiuormethoxy>3-methoxyphenyl)pyridazin-2-oxid 

20,0 g (74,8 mmol) 3-Amino-6-(4-difluormethoxy-3-methoxyphenyl)pyridazin werden in 100 ml Eisessig 
gelost unter ROhren mit 30,6 ml (300 mmol) 30 %igem Wasserstoffperoxid versetzt und die Mischung bei 
B0*C 2,5 Std. gerUhrt. Die Reaktionslttsung wird mit 1 kg Bs und 200 ml konz. Ammoniakl3sung verdUnnt. 
der gebildete Niederschlag auf einer Nutsche gesammelt, zuerst mit Wasser, dann mit Ethanol und 
Petrolether (Sdp. 40-70 *C) gewaschen und in Vakuum bei 75' C getrocknet. Man erhSIt 18,1 g (85,4 %) der 
Titelverbindung vom Fp. 214* C. 

Analog erhait man unter Einsatz entsprechender 3-Amino-6-phenyl-pyndazine: 
3-Amino-6-(3-difluormethoxy-4-ethoxyphenyl)pyrldazin-2-oxid Fp. 168*C (53,4 %) 
3-Amino-6-[4-difIuormethoxy-3-(1-methylethoxy)phenyllpyridazin-2-oxid Fp. 207 *C (29,2 %) 
3-Amino-6-[4-difluormethoxy-3-(2-methylpropoxy)phenyl]pyridazin-2-oxid Fp. 1 34-35 *C (51,0 %) 
3-Amino-6-(3-cyclopentybxy-4-difluormethoxyphenyl)pyridazin-2-oxid Fp. 167'C (52,4 %) 
3-Amino^-[4-difluormethoxy-3-(2^,2-trifluoretTK)xy)phenyl]pyridazir^2^ Fp. 222' C (42,3 %) 
3-Amino-6-(3-cyclopropylmethoxy-4-difluormethoxyphenyl)pyridazin-2-oxid Fp. 159'C (86,4 %) 
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Gewerbllche Anwendbarkelt 

Die erftndungsgemSlten 3-Amino-6-aryl-pyridazine sowie ihre Salze und N-Oxide besitzen wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften, die sie gewerblich verwertbar machen. Sie zeichnen sich vor allem durch 

5 solche Eigenschaften aus, die sie fOr die Therapie von Atemwegserkrankungen verse hied ener Genese 
geeignet erscheinen lassen. Insbesondere ktinnen entzUndliche und allergeninduzierte Bronchialerkrankun- 
gen aufgrund der antiinflammatorischen und broncholytischen Wirksamkeit der erfindungsgemSlBen Verbin- 
dungen behandelt werden. Daneben zeichnen sich die erfindungsgemSflen Verbindungen durch eine 
geringe Toxizi&t, eine grofie therapeutische Breite und das Fehlen wesentiicher Nebenwirkungen aus. 

to Die bronchoiytische und antiinflammatorische Wirksamkeit der erfindungsgemSBen Verbindungen er- 
moglicht ihren Einsatz in der Human- und Veterinarmedizin, wobei sie zur Behandiung und Prophyiaxe von 
Krankheiten, die auf Erkrankungen der Bronchien beruhen, verwendet werden. Beispielsweise kSnnen akute 
und chronisch obstruktive Atemwegserkrankungen verschiedener Genese (Bronchitis, atlergische Bronchitis, 
Asthma bronchiale) bei Mensch und Tier behandelt werden. 

75 Ein weiterer Gegenstand der Erfindung 1st daher ein Verfahren zur Behandiung von S£ugetieren 
einschliefliich Menschen, die an einer der oben genannten Krankheiten erkrankt sind. Das Verfahren ist 
dadurch gekennzeichnet, da£ man dem erkrankten Saugetier eine therapeutisch wirksame und pharmakolo- 
gisch vertrSgliche Menge einer oder rnehrer der erfindungsgemSflen Verbindungen verabreicht. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind die erfindungsgemSflen Verbindungen zur Anwendung bei der 

20 Behandiung und/oder Prophyiaxe von Krankheiten, die auf Erkrankungen der Bronchien beruhen. 

Ebenso betrifft die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemSflen Verbindungen zur Herstellung 
von Arzneimitteln, die zur Behandiung und/oder Prophyiaxe von Krankheiten, die auf Erkrankungen der 
Bronchien beruhen, elngesetzt werden. 

Weiterhin sind Arzneimittel zur Behandiung und/oder Prophyiaxe von Krankheiten, die auf Erkrankungen 

25 der Bronchien beruhen und die eine oder mehrere der erfindungsgem§0en Verbindungen und/oder ihre 
pharmakologisch vertrSglichen Salze enthaJten, Gegenstand der Erfindung. 

Die erfindungsgem&0en Arzneimittel werden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt, wobei 
bezUglich der Zubereitungen, Dosierungen, Darreichungsformen etc. beispielsweise auf die AusfOhrungen 
im Europaischen Patent 163 865 verwiesen wird. 

30 Die erfindungsgemafien 3-Amino-6-aryl-pyridazine sowie ihre Salze und N-Oxide eignen sich weiterhin 
in hervorragender Weise zur Behandiung von Dermatoses 

Als Dermatosen seien insbesondere proliferative, entzUndliche und allergische Hauterkrankungen er- 
wahnt. So konnen die Verbindungen der Formel I beispielsweise zur VerhQtung und Behandiung folgender 
Hauterkrankungen eingesetzt werden: Psoriasis vulgaris, toxisches und allergisches Kontaktekzem, atopi- 
cs sches Ekzem, seborrhoisches Ekzem, follikuiare und fISchenhafte Pyodermien, endogene und exogene 
Akne, Akne rosacea sowie andere proliferative. entzOndliche und allergische Hauterkrankungen. Weiterer 
Gegenstand der Erfindung ist somit die Verwendung von Verbindungen der Formel I und ihren pharmakolo- 
gisch vertrSglichen Salzen und N-Oxiden zur Behandiung von solchen Individuen, die an Dermatosen 
erkrankt sind. 

40 Die Anwendung der Verbindungen der Formel I erfolgt insbesondere in Form solcher Arzneimittel, die 
fOr eine topische Applikation geeignet sind. FUr die Herstellung der Arzneimittel werden die Verbindungen 
der Formel I und/oder ihre pharmakologisch vertrfiglichen Salze und/oder ihre N-Oxide (= Wirkstoffe) 
vorzugsweise mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen vermischt und zu geeigneten Arzneiformulierun- 
gen weiterverarbeitet. Als geeignete Arzneiformuiierungen seien beispielsweise Puder, Emulsionen. Suspen- 
ds sionen, Sprays, Ole, Salben, Fettsalben, Cremes, Pasten, Gele oder Ldsungen genannt, in denen der 
Wirkstoffgehalt vorteilhafterweise zwlschen 0,1 und 99 % betrSgt. 

Welche Hilfsstoffe fUr die gewUnschten Arzneiformuiierungen geeignet sind. ist dem Fachmann auf- 
grund seines Fachwissens gelSufig. Neben LBsemitteln, Gelbildnern, Salbengrundlagen und anderen 
WirkstofftrSlgem kSnnen beispielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Konservierungsmittel, 
so Losungsvermittler Oder Permeationspromotoren verwendet werden. 

Auflerdem eignen sich die erfindungsgem36en 3-Amino-6-aryl-pyridazine sowie ihre Salze und N-Oxide 
zur VerhOtung und Behandiung von Krankheitszustanden, die durch bestimmte Zytokine (insbesondere 
durch Interleukine und vor allem durch den Tumornekrosefaktor) sowie Leukotriene ausgelOst werden, 
wobei die Behandiung des septischen Schocks bzw. des toxischen Schocksyndroms besonders hervorzu- 
55 heben ist. 

Weiterhin konnen die erfindungsgemSfien 3-Amino-6-aryl-pyridazine sowie ihre Salze und N-Oxide zur 
VerhQtung und Behandiung von allergischen und/oder chronischen Fehlreaktionen im Beretch der oberen 
Atemwege (Rachenraum, Nase) und der angrenzenden Regionen (Nasennebenhtfhlen, Auge), wie z.B. der 
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allergischen Rhinitis/Sinusitis, chronischen Rhinitis/Sinusitis, allergischen Conjunctivitis und von Nasenpoly- 
pen eingesetzt werden. 

Blologlsche Untersuchungen 

In den anschlieUenden Tabellen slnd die untersuchten Verbindungen durch Nummern gekennzeichnet, 
die wie folgt zugeordnet sind: 

1 3-Amino-8-(3-methoxy-4-propoxyphenyl)pyridazin 

2 3-Amino-6-[4-methoxy-3-(2-methyipropoxy)phenyl]pyridazin 

3 3-Amino-6-[4-methoxy-3-(1 -methy!ethoxy)phenyl3pyridazin 

4 3-Amino-6-[3-methoxy-4-(2-nriethylpropoxy)phenyl]pyridazin 

5 3-Amino-6-[3-methoxy-4-(1 -methy!ethoxy)phenyi]pyridazin 

6 3-Amino-B-(3-cyclopentyioxy-4-methoxyphenyl)pyridazin 

7 3-Amino-6-(3-cyclohexyioxy-4-methoxyphenyl)pyridazin 

8 3-Amino-8-(3-cycioheptyioxy-4-methoxyphenyl)pyridazin 

9 3-Amino-6-[4-ethoxy-3-{2-methylpropoxy)phenyl]pyridazin 

1 0 3-Amino-6-(4-difluormethoxy-3-ethoxyphenyl)py ridazin 

1 1 3-Amino-6-(4-diRuormethoxy-3-methoxyphenyl)pyridazin 

1 2 3-Amlno^-(3-difluormethoxy-4-ethoxyphenyl)pyridazin 

1 3 3-Amino-6-(3-cyc!obutylmethoxy-4-methoxyphenyl)pyridazin 

1 4 3-Amino-6-(3-cydopentyloxy-4-difluormethoxy pnenyl)pyridazin 

15 3-Amino-6-[4-difluormethoxy-3-(l-methylethoxy)phenyl!pyridazin 

1 6 3-Amino-6-[4-difluorme1hoxy-3-(2^,2-trifluorethoxy)py ridazin 

1 7 3-Amino-6-[4-difluormethoxy-3-(2-methylpropoxy)phenyl]pyridazin 

1 8 3-Amino-6-(3<yclopropylmethoxy-4-difiuormethoxyphenyl)pyridazin 

1 9 3-Amino-6-{4-difluormethoxy-3-ethoxyphenyl)pyridazjn*2-oxid 

20 3-Amino-6-(4-difluormelhoxy-3-methoxyphenyl)pyridazin-2-oxid 

21 3-Amino-6-{3-difluormethoxy-4-ethoxyphenyl)pyridazin-2-oxid 

22 3-Amino-6-[4-difluormethoxy-3-(i •methylethoxy)phenyllpyridazin-2-oxicl 

23 3-Amino^-[4^ifluormethoxy-3-(2-methylpropoxy)phenyi]pyridazin-2-oxid 

24 3-Amino^-(3^ydopentyloxy-4<lifluormethoxyphenyl)pyridazin-2-oxid 

25 3-Amino^-[4-difluormethoxy-3-(2^,2-trifluorethoxy)phenyl]pyridazin-oxid 

26 3-Amino-6-(3^ydopropylmethco<y^-difliionmethoxyphenyl)pyridazin-2-oxid 

Die bronchospasmolytische Wirkung der Verbindungen auf die Tracheatspangen-Kette des Meer- 
schweinchens wurde in vitro wie folgt geprUft 

Vier parallel©, aus jeweils 6 Einzelringen bastehende Trachealspangen-Ketten des Meerschwetnchens 
(weibL und mSnnl., 430 - 600 g) im Organbad [5 ml, Krebs-Henseleit-LSsung mit Zusatz von Phentolamin 
(10~ 5 mol/1), 37 *C, Vorspannung der Organe 2 g, Begasung mit Carbogen] entwickeln nach etwa 20 bis 30 
Minuten eine stabile, tonische Spontankontraktur. An diesen dauerkorrtrahierten Organen kann urtter isome- 
trischen Meflbedingungen durch Applikation der PrUfsubstanz in kumulativ halblogarithmisch ansteigender 
Konzentration (z.B. 1x1 0~* + 2x1 0~ 6 + 7x1 0~* + 2x1 0" 5 usw. mol/l) eine Relaxation herbeigefOhrt 
warden, wobei nach jeder Einzeldosis der Testsubstanz eine konstante Relaxations-Antwort abgewartet wird, 
bevor die nSchst htihere Konzentration appliziert wird. Ober einen Zeitraum von 20 bis 30 Minuten wird 
somit eine vollstSndige Dosis-Wirkungskurve der Testsubstanz erhalten. Die jeweilige Relaxation wird als 
Prozentbruchteil der durch Gabe von (-)lsoprenalin (10~ 6 moM) maximal erreichbaren Relaxation ausge- 
drUckt. Als Mafl fUr die bronchodilatorische Aktivitat diertt die Konzentration der Testsubstanz, welche 50 % 
der maximal erreichbaren Relaxation bewirkt, ausgedrdckt durch den negativen Logarithmus der ECso mol/l: 
-IgfECso]. 

In der Tabelle 1 sind die Werte -lg[ECso] und die Quotienten aus den ECso-Werten fOr Theophyllin und 
die untersuchte Substanz angegeben. Die gefundenen Werte zeigen eine groSe Uberlegenheit der erfin- 
dungsgemS0en Verbindungen gegenUber Theophyllin beztlglich der bronchospasmolyttschen Aktiv'rtat. 
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Tabelle 1 





Lfd.Nr. 


-lg[ECso] 


[ECsohliBophyiHn/ [ECsokutatanz 


5 


6 


5,18 


20.4 




7 


5.03 


14.5 




8 


5,39 


33.2 




9 


5.01 


13.8 




10 


5.08 


16,2 


10 


11 


5,31 


27.6 




12 


5.35 


30,2 




14 


5.18 


20.4 




19 


6.82 


893 




20 


6,35 


302 


75 


21 


6,25 


240 




22 


5.52 


44,7 




23 


5,52 


44.7 




24 


5.69 


65,5 




25 


6.45 


380 


20 


26 


6.00 


135 




Theophyllin 


3,87 


1.0 



Die bronchospasmorytische Wirkung wurde weiterhin am Modell "Histamininduzierter Bronchospasmus 
am narkotisierten Meerschweinchen" bestimmt 

Bei diesem Model! warden pharmakodynamische bzw. toxische Effekte an inneren sensiblen Rezeptoren, 
auf die Atmung und am Herz-Kreislauf-System vom Meerschweinchen simultan registriert [U. Kilian, E. 
Mlilier. E. Ch. Dittmann und J. Hamacher, Arzneimittel-Forschung 28 (II) 1699-1708, 1978]. An narkotisierten 
(Ethylurethan 1 .25 g/kg i.p.) monovagotomierten, spontanatmenden Meerschweinchen (mannL, 350 - 450 g) 
wurde das Pneumotachogramm registriert und zur Charakterlsierung des durch Histamin (0,09 - 0,18 
nmoWcg i.v.) ausgeldsten Bronchospasmus die maximale Strdmungsgeschwindigkeit der Atemluft wShrend 
der Exspiration (Vmaxg) gemessen. 

Ein Histaminspasmus vor Substanzgabe wurde mit mehreren Histaminspasmen nach Substanzgabe 
verglichen. Die PrOfsubstanzen wurden intravenos (i.v.) und/oder intrajejunal (i.j.) applizierl. 

Es wurde gefunden. daB die untersuchten Verbindungen den histamin-induzierten Bronchospasmus am 
narkotisierten Meerschweinchen etwa 2 - 5 mal starker hemmen als Theophyllin. 
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Zusatzlich wurde die bronchospasmolytische Wirkung am Modell "Schutzwirxung gegen den 
Acetylcholin-induzierten Bronchospasmus am wachen Meerschweinchen" geprOft: 

Die Versuchsftthrung erfolgt In Anlehnung an T. Olsson, Acta Allergologica 26, 438-447 (1971). Meer- 
schweinchen (250 - 350 g) werden in einem verschlossenen Plexiglaszylinder (Volumen 5 I) vor Substanz- 
gabe zweimal im Abstand von 20 Minuten nach Substanzgabe einem Acetylcholin-Nebel (0,06 % in 0,9 % 
NatriumchloridlBsung; Ultraschalfvernebler Heyer Use 77) ausgesetzt. Die Zeit vom Beginn der Verneblung 
bis zum Einsetzen deutlicher Atemanstrengungen (unter UmstSnden hypoxischer Krampfanfail in Seitenla- 
ge) wird gemessen und aJs Latenzzeit bezeichnet. Bne VerlSngeaing der Latenzzeit nach Substanzgabe auf 
mindestens die dreifache mittiere Latenzzeit vor Substanzgabe wird als Schutzwirkung angesehen und die 
Anzahl der in dem Kollektiv geschUtzten Tiere ermittelt. Die Applikation der PrOfsubstanzen erfolgt oral 
mittels Schlundsonde (Dosis 100 umol/kg, Volumen 1 ml/kg. Suspensionsmittel 4 %ige Methocelsuspension 
in 0,9 %iger NatriumchloridlBsung). 

Im Kontrollversuch (ohne Substanzapplikation) liegt die Latenzzeit bei 2 Minuten. Die Applikation der 
Prilfsubstanz erfolgt per oral mittels Schlundsonde (Standarddosis 100 umol, Volumen 1 ml 4 %ige 
Methocelsuspension in 0,9 %iger Natriumchloridl6sung/kg). Nach 30 Minuten werden die Tiere erneut dem 
Acetylcholin-Nebel ausgesetzt und die Latenzzeiten gemessen. Eine VerlSngerung der Latenzzeit auf 
mindestens die dreifache LSnge wird als Schutzwirkung angesehen. 
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Als besonders aussagekrSftig fUr eine zu erwartende bronchospasmolytische und/oder antiinflammatori- 
sche Wtrkung wird die spezifische Hemmung der Phosphodiesterase IV (PDE IV = hoch affine cAMP-PDE 
durch cGMP nicht hemmbar, Rolipram-sensttiv) angesehen. Die SpezifizitSt der Hemmung wird dabei durch 

5 den Quotienten aus IICso1pde-id/[ICsq]pde.iv (PDE III = hoch affine cAMP-PDE durch cGMP hemmbar) 
beschrieben {H.Hidaka et al., Adv.Cycl.Nucl. Res. 13. 145 (1984): TIPS 5, 237 (1984); R.Weishaar et al. f 
J.Med.Chem. 28. (1985); SAHarrison et al.. Molec Pharmac 29, 506 (1986); J.KIeln-Tebbe et al, 
Allergologie 12, 12 (1989); C.Schudt et al.. Allergologie 12, 12 (1989); C.Schudt et al., Agents and Action 
1991 im Druck; C.D.Nicholson et al., TiPS 12, (1), 19 (1991)]. 

70 Oeshalb wurde die PDE-Hemmung der erfindungsgemSgen Verbindungen an einer aus human en 
Thrombozyten isolierten PDE III bzw. aus humanen neutrophilen polymorphkernigen Zellen (PMN's) sowie 
aus der Mundetrachea isolierten PDE IV bestimmt Die Phosphodiesterasen III und IV warden nach Poison 
et al.. Biochem. Pharmacol. 31, 3403-3406 (1982) chromatographisch isoliert. 

Die Substanzen werden in DMSO gelfist und weiter verdQnnt. Aus einer Reihe von bis hundertfach 

T5 verdUnnten Lfisungen werden jeweils 2,1 ul vorgelegt und mit 212 ul Reaktionsgemisch versetzt. Das 
Reaktionsgemisch enthSIt Hepes (100 mmol/l), DTE (5 mmol/!). MgCl 2 (5 mmol/l), CaCfe (10 umol/l). BSA 
Fraktion V 0,5 mg/ml, cAMP 0,5 nmol/i, 2,8 - 3 H-cAMP 250000 cpm/ml (0,3 uCi/ml, s.A. 33,5 liCi/mmol), SV 
(snake venom) 25 ug/212 n\ Testansatz). 

In der Tabelle 4 sind die negativen Logarithmen der gefundenen ICsoWerte und die Quotienten aus den 

20 fUr die PDE III- und PDE IV-Hemmung ermittelten ICso-Werten der erfindungsgemSBen Substanzen 
aufgefuhrt. Die erfindungsgemSflen Substanzen hemmen die PDE IV bedeutend spezifischer und starker als 
Theophyllin. 



Tabelle 4 

25 



35 



50 



55 



Hemmung der PDE 111 und PDE IV 


Ltd. Nr. 


PDE III hum.Thromb. 


PDE IV Hund 


PDE IV hum.PMN's 


[ICsoJPDE III/ 


[tCso]PDE III/ 




-igliCsol 


Trachea -lg[ICso] 


HgDCsol 


[ICsoJPDE IV 
Hund-Tr. 


[ICsoJPDE IV 
PMN's 


2 


3,68 


<5,0 




<20,9 




3 


3,66 


5,30 




43,7 




6 


<4,0 


6.48 


6,18 


> 304 


> 151 


7 


4,22 


5,17 




8.9 




8 


4,11 


5.37 




18,2 




9 


3.90 


5.68 




60,2 




10 


3.65 


5,37 




52,5 




11 


3,71 


5,09 




22,9 




12 


3,50 


4,42 




9,6 




13 


3.65 


4,88 




17,0 




14 


4.27 




7.15 




1466 


15 


3,97 




6.78 




794 


16 


3,48 




6.88 




2515 


17 


3,82 




6.96 




1466 


18 


3,84 




7.47 
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1. 3-Amino-6-aryl-pyridazine der allgemeinen Formel I 



s 



10 




worin einer der Substituenten R1 und R2 Methoxy, Difluormethoxy Oder Ethoxy, und der andere 1-5C- 
Alkoxy, 4-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy, 3-5C-Alkenyloxy oder 1-4C-Polyftuoralkoxy bedeu- 
75 tet, X Amino bedeutet. und ihre Salze mit SSuren und ihre N-Oxide. 

2. 3-Amino-6-aryl-pyridazine der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin 

R1 Methoxy, Difluormethoxy oder Ethoxy, 

R2 1-4C-Alkoxy, 4-7C-Cycloalkoxy, 3-6C-Cycloalkylmethoxy. 3-4C-Alkenyloxy oder 1-2C-Poly- 
20 fluoralkoxy und 

X Amino bedeutet, 
und ihre Salze mit Sauren und ihre N-Oxide. 

3. 3-Amino-6-aryl-pyridazine der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin 

25 R1 3-4C-Alkoxy, 4-7C-Cycloalkoxy, 3-8 C-Cydoalkylm ethoxy, 3-4C-Alkenyloxy oder 1-2C-Poly- 

fluoralkoxy, 

R2 Methoxy, Difluormethoxy oder Ethoxy und 
X Amino bedeutet, 
und ihre Salze mit SSuren und ihre N-Oxide. 

30 

4. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin einer der Substituenten R1 und R2 Methoxy, 
Difluormethoxy oder Ethoxy, und der andere 1-4C-Alkoxy, 4-7C-Cycloalkoxy, 3-6C-Cycloalkylmethoxy 
oder 1-2C-Polyfluoralkoxy bedeutet und X Amino bedeutet, und ihre Salze mit Sauren und ihre N- 
Oxide. 

35 

6. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1. worin Rl 2-4C-Alkoxy, Cyclopentyloxy, Cyclopropylme- 
thoxy, Cyclobuty I methoxy, Difluormethoxy Oder 2,2,2-Trifluorethoxy bedeutet, R2 Methoxy, Ethoxy oder 
Difluormethoxy bedeutet und X Amino bedeutet, und ihre pharmakologisch vertrSg lichen Salze mit 
SSuren und ihre N-Oxide. 

40 

6. Verfahren zur Herstellung der 3-Amino-6-aryl-pyridazine der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, 
worin Rl, R2 und X die In Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. und ihrer Salze mit SSuren und 
ihrer N-Oxide, dadurch gekennzeichnet, dafl man 
a) Verbindungen der Formel II, 

45 



so 




worin R1 und R2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen und Y eine nucleophil 
55 verdrSngbare Abgangsgruppe bedeutet, mit Ammoniak umselzt, oder da/3 man 

b) 3-Hydrazino-pyridazin der Formel III, 
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(III) 



worin R1 und R2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, katalytisch hydriert, Oder dafl 
man 

c) Phosphazene der Formal IV. 




worin R1 und R2 die In Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, hydrolysiert, Oder da0 man 
d) Benzylverbindungen der Formel V, 




worin R1 und R2 die In Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, katalytisch hydriert, 
und da/3 man gewUnschtenfails anschlieflend die nach a), b). c) Oder d) erhaltenen Verbindungen I in 
ihre Salze OberfGhrt, Oder dafl man gewUnschtenfalls anschlieflend aus erhaltenen Salzen der Verbin- 
dungen I die Verbindungen I freisetzt, Oder dafl man gewGnschtenfalls ansch lie/tend die nach a), b), c) 
Oder d) erhaltenen Verbindungen I in ihre N- Oxide UberfUhrt. 

7. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen nach Anspruch 1. 

& Verbindungen nach Anspruch 1 zur Anwendung bei der Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkran- 
kungen der Bronchien. 

9. Verwendung der Verbindungen nach Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Erkrankungen der Bronchien. 

10. Verbindungen nach Anspruch 1 zur Anwendung bei der Behandlung und/oder Prophylaxe von Dermato- 
sen bei SSugern. insbesondere Menschen. 

11. Verbindungen nach Anspruch 1 zur Anwendung bei der Behandlung und/oder Prophylaxe von prolifera- 
tiven, entzQndlichen oder allergischen Hauterkrankungen bei SSugern, insbesondere Menschen. 

12. Verbindungen nach Anspruch 1 zur Anwendung bei der Behandlung und/oder Prophylaxe von Psoriasis 
oder atopischer Dermatitis bei Saugern, insbesondere Menschen. 

13. Verwendung der Verbindungen nach Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln fOr die Behandlung 
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von Dermatosen. 

s 
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